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MONOGRAPHIE 


Echecs repetes de grossesse 

Les echecs repetes de grossesse ont de multiples causes, mais 1 fois 
sur 2 on ne retrouve aucune cause. L'enquete preconceptionnelle 
qui est menee pour permettre une grossesse ulterieure doit etre 
tres minutieuse et tenir compte du trimestre de survenue de la 
perte foetale. Que le traitement soit etiologique ou empirique, il doit 
souvent comprendre aussi une prise en charge psychologique. 


Nadia Berkane, Lieve Verstraete, Serge Uzan* 


L es echecs iteratifs de grossesse regroupent : la repeti- 
tion de pertes foetales du 1" trimestre et de morts 
fbetales in utero des 2 e et 3 e trimestres qui touche 
environ 1 % 1 des femmes en age de procreer, ainsi que les 
fausses couches tardives avec enfant vivant. Lorsque les 
pertes foetales se repetent, une etiologie doit etre recher- 
chee d’autant plus que les pertes surviennent dans le 
meme contexte ou que le nombre de grossesses arretees 
est eleve. Les causes des pertes foetales du debut et de la 
2 e partie de grossesse se recoupent largement mais pas 
completement, et leur prevalence est suffisamment diffe- 
rente pour que nous separions le sujet en 2 : pertes foeta- 
les du l er trimestre et des 2 autres trimestres. 

Certains auteurs definissent les echecs iteratifs de gros- 
sesse comme la perte de 3 grossesses consecutives, d’autres 
portent ce diagnostic des la 2 ', enfin la presence de gros- 
sesses normales intercalees ne constitue pas, pour d’autres 
encore, un critere d’exclusion. 

Les morts foetales in utero des 2 e et 3' trimestres doi- 
vent, quant a elles, etre absolument differenciees des 
avortements tardifs du 2 ° trimestre a foetus vivant qui 
repondent a d’autres mecanismes physiopathologiques. 

Enfin, certaines patientes peuvent cumuler des antece- 
dents de pertes foetales du l er et des 2 demiers trimestres. 
Dans tous les cas, la consultation preconceptionelle est 
primordiale en vue de la realisation d’un bilan exhaustif et 
1’obtention, si necessaire, d’un avis multidisciplinaire. 


ECHECS ITERATIFS DE GROSSESSE 
AU COURS DU 1 ER TRIMESTRE 

Les causes peuvent etre d’origines diverses. 

Les anomalies chromosomiques 

Elies sont rares, mais le lien de cause a effet peut alors 
etre facilement prouve en etudiant le caryotype trophoblas- 
tique. Les grossesses s’airetent souvent tres precocement. 2 

Les plus classiques sont les translocations reciproques 
ou robertsoniennes a l’etat equibbre chez l’un des 
2 parents, qui se desequilibrent lors de la meiose condui- 
sant a des trisomies et des monosomies partielles, non 
compatibles avec revolution de l’oeuf. Un caryotype reve- 
lant une mosaique, chez la patiente ou son conjoint, peut 
aussi expliquer des anomalies chromosomiques embryon- 
nabes letales. 

Les rearrangements cryptiques ont aussi ete im- 
pliques, 3 non visibles sur un caryotype parental « stan- 
dard », ils sont mis en evidence par une technique de 
FISH. Ils peuvent se compliquer d’un desequilibre lors de 
la meiose, mais cette hypothese, quoique seduisante, n’est 
pas retrouvee par tous. 4 

Enfin, d’autres affections genetiques non identifiees, 
de type autosomique recessif, impliquant des genes 
importants du developpement pourraient induire des 
pertes foetales precoces repetees. 


* Service de gynecoiogie-obstetrique et medecine de la reproduction, hopital Tenon, 75970 Paris Cedex 20. Mel : nadia.berkane@tnn.ap-hop-paris.fr 
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Les anomalies immunologiques 

La tolerance d’une grossesse par la mere necessite une 
suppression partielle de l’immunite ; a l’inverse, une acti- 
vation du systeme immunitaire pourrait engendrer un 
rejet de l’unite foeto-placentaire des le 1“ trimestre. 5 La 
presence d’une auto-immunite a, quant a elle, ete demon- 
tree comme significativement associee aux avortements 
spontanes du l er trimestre ; 6 ’ 7 d’ailleurs, les echecs iteratifs 
de grossesse au 1" trimestre entrent dans le cadre de la 
definition du syndrome des antiphospholipides, primaire 
ou secondaire (lupus. . .). Dans ce dernier cadre, l’absence 
de traitement preventif est un facteur majeur de recidive 
des pertes foetales. 8 

Les thrombophilies hereditaires 

Les travaux portant sur leur implication dans les pertes 
foetales precoces repetees sont contradictoires. Si des etu- 
des montrent un lien significatif entre ces anomalies 
congenitales (mutation du gene du facteur Y leiden, du 
gene du facteur II, . . .) et le risque de pertes foetales y com- 
pris au 1" trimestre, 910 d’autres publications ont complete- 
ment remis en cause cette notion. 11,12 Une meta-analyse 
recente 13 retrouve pour le risque de pertes foetales preco- 
ces, des odds ratios (OR) de 2 a 3 pour la mutation du fac- 
teur Y Leiden et du facteur II, et une association forte avec 
le deficit en proteine S (OR : 14,72). Malgre la qualite de ce 
travail, d’autres etudes semblent indispensables en raison 
des biais possibles dans les travaux precedents, 9 induits 
par exemple par des criteres de definition differents des 
groupes controles et des groupes de « malades ». En ce qui 
nous conceme, la recherche de ces anomalies ne fait plus 
partie du bilan d’exploration de ces patientes en l’absence 
d’un contexte personnel ou familial de thrombose. 

Les anomalies hormonales 

Les dysthyroi'dies peuvent etre classiquement a l’ori- 
gine d’arret de grossesse. 14 15 Mais meme en l’absence 
d’anomalies du bilan fonciionncl la presence d’anticorps 
antithyroi'diens est associee aux pertes foetales sans qu’on 
en connaisse le mecanisme physiopathologique. 16> 17 

Le syndrome des ovaires polykystiques est accuse de 
conduire a un risque plus eleve d’avortement du 1“ trimestre. 7 
L’explication avancee dans ce cas est la conjonction d’une 
immaturite ovocytaire et peut-etre d’un endometre 
inadapte, ainsi que de troubles glycemiques associes. 

Le deficit en progesterone est regulierement incrimine 
dans le non-maintien de la grossesse 18 et est a la base de 
recommandations de prescription hormonale contestee 
par certains. 19 

Chez les femmes diabetiques, il a ete montre qu’un 
equilibre glycemique non satisfaisant (hemoglobine gly- 
quee superieure a 7,5 %) dans la periode preconception- 
nelle est significativement associe a des complications 
obstetricales, dontles avortements du l er trimestre. 20 Mais 


meme chez des femmes non diabetiques, la presence 
d’une simple intolerance au glucose semble etre deja un 
facteur de risque. 21 

L’hyperprolactinemie est plus une cause d’infertilite 
que de pertes foetales, sa recherche systematique peut etre 
envisagee avec un traitement par bromocriptine en cas 
d’anomalie averee. 

Les malformations acquises ou congenitales 

Par la gene occasionnee sur les mecanismes d’implan- 
tation, la presence de myomes sous-muqueux ou de syne- 
chies 22 semble un facteur de risque d’echecs iteratifs de 
grossesse du 1" trimestre, de meme les cloisons et autres 
malformations congenitales. 

Le Distilbene, par son action a la fois sur le myometre et l’en- 
dometre est responsable d’avortements spontanes a repetition 23 

Les causes infectieuses 

Chez F animal, la presence de Chlamydix (psittaci) est 
associee a des avortements du l er trimestre, 24 mais un tra- 
vail portant sur des sujets humains ne retrouve pas de lien 
significatif. 25 Pour certains auteurs la vaginose bacterienne 
qui correspond a un remplacement de la flore lactoba- 
cillaire normale par une flore anaerobie ( Gardnerella vagi- 
nalis, Peptostreptococcus ; Bacter oides) pourrait etre a l’ori- 
gine de pertes foetales precoces. 26 

Les maladies diverses 

L’insuffisance renale est une cause classique et recon- 
nue de pertes foetales precoces. 

Les causes environnementales 

L’alcool 27 et le tabac 28 , consommes de maniere reguliere, 
conduiraient au risque d’arret precoce de grossesse. En effet, 
l’augmentation du risque lie a l’intoxication tabagique serait 
multipliee par 1,8 (OR : 1,8 ; intervalle de confiance a 95 % : 
1,3 a 2,6). 29 II est difficile, par contre, d’etudier l’effet reel de 
1’alcooF car l’association au tabac est extremement forte. De 
plus, l’alcool est beaucoup plus incrimine dans les articles etu- 
diant des populations nord-americaines que dans ceux s’inte- 
ressant aux populations europeennes ; il est probable que le 
niveau sodo-economique dans le premier groupe est plus bas 
et que l’usage associe de drogues doit y etre plus frequent 30 



Les thrombophilies hereditaires ne sont pas une cause de 
fausses couches spontanees a repetition. 

La vaginose bacterienne peut etre une cause de pertes 
foetales repetees. 

La presence d'anticorps anti-thyroi'de est un facteur de risque 
de pertes foetales. 
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COMPLICATIONS DE LA GROSSESSE FCHFCS RFPFTFS l)F BROSSFSSF 


Pertes foetales precoces a repetition : etiologies, Man et traitement 


ETI0L0GIE 

BILAN 

TRAITEMENT 

Anomalies chromosomiques 

Caryotypes parentaux classiques, 

+ haute resolution, 

± recherche de microdeletions 
± caryotypes sur trophoblaste 

Recommencer une grossesse spontanee 
± diagnostic preimplantatoire 

Anomalies immunologiques 

Ac anti-cardiolipine (ACL), 

Ac anti-phospholipides (APL) 

Facteurs anti-nucleaires(FAN) 
Anticoagulant lupique (ACC) 

Ac anti-thyroide 
+ Ac anti-ADN natif 

Si syndrome des APL : 
aspirine 100 a 160 mg/j + HBPM a dose 
isocoagulante* 

Si Ac positifs mais a taux faibles 

aspirine 100 a 160 mg/j 
+ corticotherapie 10 a 15 mg/j* 

Si lupus : 

aspirine 100 a 160 mg + HBPM 
a dose isocoagulante ± corticotherapie 
ou traitement antilupique (avis specialise)* 

Anomalies hormonales 

T3 libre, T4 libre, TSH, PRL, 

Test de depistage du diabete d'O'Sullivan 
ou hemoglobine glyquee, FSH, LH, 
testosterone, A4-androstenedione 

Traitement adapte 

Malformations uterines 

Echographie pelvienne 
Hysteroscopie 


Pathologies infectieuses 

Prelevement vaginal : 

germes banals, 

Chlamydias, mycoplasmes 

Antibiotherapie adaptee 
y compris du conjoint pour les maladies 
sexuellement transmises 

Pathologies generales 

(insuffisance renale, hemopathies...) 

Bilan adapte 

Traitement adapte 

Causes environnementales 

Interrogatoire, enquete 

Eviction du produit 

Bilan negatif 


Aspirine 100 ou 160 mg/j 

Acide folique 0,4 ou 5 mg/j 
en preconceptionneT* 


Ifl'lHlll * Traitement a debuter le plus tot possible des la periode preconceptionnelle. 

** Proposition personnelle : traitement empirique 

Ac : anticorps ; HBPM : heparine de bas poids moleculaire ; 

Ac positifs sans syndrome vrai : Ac sans les signes cliniques permettant de classer ; 
TSH : thyreostimuline ; PRL : prolactine ; FSH : hormone folliculo-stimulante ; 

LH : hormone luteinisante ; T : hormone thyroi'dienne. 


D’autres polluants peuvent etre en cause. Les agricul- 
trices travaiUant dans une zone d’utilisation systematique 
de pesticides ont significativement plus de fausses cou- 
ches du l er trimestre que celles vivant dans une zone 
cFutil isation plus reduite de ces produits. 31 

Quel bilan et quel traitement ? 

La consultation preconceptionnelle de ces patientes 
doit comprendre un interrogatoire detaiUe portant sur les 
antecedents medicaux : diabete, endocrinopathie, insuffi- 
sance renale,... symptomatologie evocatrice d’une 
connectivite (uveite, arthralgies, lesions cutanees, throm- 
bose veineuse ou arterielle. . .). Les questions doivent 
aussi preciser les circonstances de survenue des avorte- 
ments spontanes, embryon visible, presence ou non dune 
activite cardiaque, terme precis de l’arret de grossesse. 


resultats d’eventuels caryotypes sur trophoblaste. Les 
antecedents medicaux du conjoint doivent etre connus, 
ainsi que les antecedents familiaux : avortements sponta- 
nes repetes, malformations, handicap moteur ou mental. 

A Tissue de cet entretien, des examens sont necessai res 
(tableau 1), cependant ils permettent seulement dans 
moins de 50 % des cas de retrouver une cause. 

Le traitement est detaille dans le tableau 1 . II peut etre 
etiologique ou empirique. Doivent etre seuls consideres 
comme des traitements demontres : le diagnostic preim- 
plantatobe en cas d’anomahes chromosomiques paren- 
tales (translocations,. . .) Tassociation aspirine et heparine 
en cas de syndrome des antiphosphobpides, 32 la cortico- 
therapie en cas de lupus, et le traitement dune dysthyro'i- 
die, dune hyperprolactinemie ou dun diabete. 

Les autres traitements sont empiriques : aspirine a 
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faible dose acide folique, ± corticotherapie (10 a 15 mg/j), 
debutes au mieux avant la conception et interrompus vers 
15 semaines d’amenorrhee. 

Les avortements spontanes a repetition sont une 
source d’etat depressif, 33 c’est pourquoi une prise en 
charge psychologique peut etre utile. 

ECHECS DE GROSSESSE ITERATIFS 
DES 2 E ET 3 E TRIMESTRES A FCETUS MORTS 


Les causes sont la aussi nombreuses, et certaines se 
recoupent avec celles du chapitre precedent. 

Les syndromes vasculo-renaux 

Les preeclampsies ou les hematomes retroplacentaires 
peuvent recidiver ; ils sont une source d’accidents foetaux 
a repetition. Le caractere recurrent de l’hypertension gra- 
vidique peut etre le fait d’un terrain particulier (hyperten- 
sion chronique, 34 et (ou) dune absence de traitement pre- 
ventif (aspirine), les grossesses suivantes peuvent alors en 
beneficier. Mais il peut aussi etre le signe d’un echec de 
traitement (aspirine), le pronostic ulterieur est alors bien 
plus sombre. Dans ce contexte, un bilan etiologique a la 
recherche d’une pathologie immunologique ou d’une 
thrombophilie hereditaire doit etre realise. 

Les pathologies immunologiques 

Les pertes foetales font partie des criteres de definition 
du syndrome des antiphospholipides. Elies sont aussi une 
complication tres classique du lupus, en particulier si un 
traitement preventif n’est pas prescrit (aspirine et [ou] 
heparine de bas poids moleculaire [HBPM] et [ou] corti- 
cotherapie). 8 Les causes de mort foetale sont la survenue 
d’un syndrome vasculo-renal, 35 mais aussi la presence 
d’un anticorps de type anti-SSA (anti-Ro) qui peut 
induire un bloc auriculo-ventriculaire letal. La presence 
d’anticorps anti-thyroide (anti-thyroglobuline et anti-per- 
oxydase) est retrouvee de maniere significativement plus 
elevee en cas de mort foetale in utero ou de preeclampsie. 

Les thrombophilies hereditaires 

Comme dans les echecs du 1“ trimestre, nombreux sont les 
auteurs qui retrouvent une association entre la survenue de per- 
tes foetales des 2 e et 3 e trimestres et la presence d’un terrain dl iy- 
percoagulabilite hereditaire. 12,36 Cependant, ces series sont 
contredites par d’autres publications. 37 La meta-analyse deja 
commentee plus haut rapporte une association entre les morts 
foetales in utero repetees et la mutation du gene du facteur V 
Leiden (OR : 7,83 ; 2,83 a 2 1 ,67) ainsi qu’avec le deficit en pro- 
teine S (OR : 7,39), mais aucune association avec un deficit en 
antithrombine DL ou en proteine C. Notre attitude est a ce jour 
de proposer une recherche globale de thrombophilie heredi- 
taire (proteine S et C, RPCa [resistance a la proteine C activee], 
mutation des genes des facteurs II et V) devant des pertes 
foetales tardives, meme en dehors d’un syndrome vasculo-renal 


Les endocrinopathies (sauf diabete) 

La pathologie thyroidienne est surement la plus fre- 
quente des endocrinopathies en dehors du diabete, 38 gene- 
ralement d’origine auto-immune ; elle s’accompagne de la 
presence d’auto-anticorps (anti-peroxydase et anti-thyro- 
globuline), dont l’association avec des accidents de gros- 
sesse type syndrome vasculo-renal et pertes foetales est 
connue, meme en l’absence de dysthyroidie. 39 En cas de 
maladie de Basedow, des anticorps (anticorps anti-recep- 
teur a la thyreostimuline) peuvent etre presents, traverser le 
placenta, et induire une hyperthyroidie foetale letale. 

Le diabete 

Les accidents foetaux concernent principalement les 
diabetes desequilibres. L’exces de glucose plasmatique 
maternel traverse la barriere placentaire et entrame un 
hypermsulinisme foetal avec stockage glycogenique. L’aug- 
mentation de l’epaisseur du septum interventriculaire du 
coeur foetal est un signe indirect de ce stockage, et un fac- 
teur de mauvais pronostic foetal avec risque de deces. Les 
variations glycemiques rapides et les episodes d’hypogly- 
cemie sont aussi des evenements a risque foetal severe. 

L'allo-immunisation 

Les 3 principaux anticorps pouvant induire une immu- 
nisation globulaire avec risque de deces foetal sont l’anti- 
D, l’anti-c, et l’anti-Kell. 40 L’anemie foetale s’exprime par la 
survenue d’une anasarque foeto-placentaire. Au fur et a 
mesure des grossesses, la symptomatologie devient de 
plus en plus precocement grave, mais ne debute pas avant 
le 2 “ trimestre. 

Une allo-immunisation plaquettaire impliquant princi- 
palement l’anticorps HPA1 (Plal) rarement d’autres 
(HPA 5...) peut etre a l’origine de thrombocytopenie 
foetale majeure (jusqu’a moins de 5 000 plaquettes) 41 
pouvant induire en particulier des hemorragies intra- 
cerebrales mortelles. La thrombocytopenie n’apparait pas 
avant le debut du 2' trimestre, mais elle peut etre ensuite 
rapidement importante. 

Les pathologies genetiques et 
les malformations foetales 

R faut les evoquer en presence de malformations qui se 
repetent lors des grossesses. On peut retrouver un des- 
equilibre de translocation transmise par les parents, ou 
certaines pathologies liees a l’X, a l’origine d’arrets repetes 
de grossesse, n’atteignant alors que les foetus de sexe mas- 
culin. Une pathologie autosomique recessive peut aussi 
etre en cause, en particulier si les parents sont consan- 
guins ; l’a-thalassemie homozygote en est un exemple. 

Les causes infectieuses 

Elies conduisent exceptionnellement a une repetition 
de deces foetaux in utero. Liees au streptocoque B ou a 
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Morts foetales in utero a repetition : etiologie, bilan et traitement 


ETIOLOGIE 

BILAN 

TRAITEMENT 

Syndromes vasculo-renaux 

Analyse du dossier precedent : 
clinique, biologie, histologie du placenta 

Aspirine 100 ou 160 mg/j* 

± traitement empirigue par acide folique 
(0,4 a 5 mg/j)* 

Anomalies immunologiques 

Ac anti-cardiolipine (ACL), 

Ac anti-phospholipides (APL) 

Facteurs antinucleaires(FAN) 
Anticoagulant lupique (ACC) 

Ac anti-thyroide 
± Ac anti-ADN natif 

Si syndrome des APL : 

aspirine 100 ou 160 mg 
+ HBPM a dose isocoagulante 

Si AC + sans syndrome vrai : 

corticotherapie 10 -15 mg/j* 

Si lupus : 

aspirine 100 ou 160 mg 
+ HBPM a dose isocoagulante* 

± corticotherapie 

ou traitement antilupique (avis specialise)* 

Thrombophilies hereditaires 

A distance d'une qrossesse : 

ATIII, proteine C, S, RPCa, 

Mutation Leiden facteur V, 

Mutation facteur II 

Aspirine 100 ou 160 mg/j, 
du debut de grossesse jusqu'a 33 semaines 
d’amenorrhee puis relais par HBPM 
a dose isocoagulante 

Anomalies hormonales 

T3libre, T4libre, TSH, PRL, 

Test de depistage du diabete d'O'Sullivan 
ou hemoglobine glyquee 

Traitement adapte 

Allo-immunisation 

Recherche d'agglutinines irregulieres 
et typage du phenotype globulaire du conjoint 

Prise en charge adaptee 
des grossesses ulterieures 
(exsanguino-transfusion fcetale si necessaire) 

Anomalies chromosomiques 
et malformations foetales 

Caryotypes parentaux classiques 
+ haute resolution, 

± recherche de microdeletions 
Caryotypes foetaux 

Analyse des autopsies 

Recommencer une grossesse spontanee 

Suivi echographique 
+ diagnostic preimplantatoire 

Patholoqies infectieuses 

Bacteriologie des grossesses pathologigues 
(prelevement vaginal, ECBU, hemoculture, 
placenta, foetus) 

Suivi et antibiotherapie adaptee 

Malformations uterines 

Echographie pelvienne 

Hysteroscopie 


Patholoqies generales 

Bilan adapte 

Traitement adapte 

Bilan negatif 


Aspirine 100 ou 160 mg 

Acide folique 0,4 ou 5 mg/j 
en preconceptionnel** * 


n Traitement a debuter le plus tot possible, voire en preconceptionnel. 

** Proposition personnels : traitement empirique. 

ECBU : examen cytobacteriologique des urines ; RPCa : resistance a la proteine C activee ; AT : anti-thrombine. 


Escherichia coli pour les plus frequentes, dies surviennent 
generalement dans des contextes d’incompetence cervi- 
cale, avec ou sans rupture de la poche des eaux. Elies 
imposent un bilan infectieux regulier a chaque grossesse, 
ainsi qu’un traitement general preventif si necessaire. 

Les malformations acquises de I'uterus 

La presence de fibromes volumineux, ou a localisation 
sous-muqueuse peuvent etre une source de deces foetaux 
par le biais, entre autres, d’hematomes retroplacentaires, 
particulierement si le placenta est implante sur le ou les 

49 

myomes. 


Les maladies qenerales 

L’insuffisance renale ou une hemoglobinopathie 
maternelles graves peuvent etre a Forigine de deces 
foetaux repetes. 

Quel bilan et quel traitement ? 

La consultation preconceptionnelle est fondamentale 
chez ces patientes. Elle permet, en effet, de ne donner un 
feu vert pour envisager une grossesse, qu’apres avoir 
approfondi toutes les pistes diagnostiques, regie toutes les 
maladies curables et dans certains cas debute un traite- 
ment des la periode preconceptionnelle. 
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L’interrogatoire doit porter sur les antecedents person- 
nels de la patiente : maladie thrombo-embolique, endo- 
crinopathie, pathologie hypertensive, connectivite 
connue, ou symptomatologie apparentee (uveite, arthral- 
gies, lesions cutanees...), on doit connaitre les prises 
medicamenteuses au long cours ainsi que la profession et 
les antecedents du conjoint. Les antecedents familiaux du 
couple precisent la presence ou non de malformation, 
handicap, ou retard mental, mais aussi de maladie 
thrombo-embohque arterielle ou veineuse. 

La periode du diagnostic des arrets de grossesse doit 
etre extremement detaillee, a la recherche d’un contexte 
pouvant orienter vers une etiologie particuliere (hyperten- 
sion arterielle, fievre, retard de croissance intra-uteiin,. . .). 

Nous insistons sur le caractere fondamental de la recu- 
peration des dossiers medicaux, des autopsies et des ana- 
lyses chromosomiques et placentaires eventuelles. 

Le bilan (tableau 2) se doit d’etre exhaustif en dehors 
d’un contexte clairement evident. Certains elements : test 
de Kleihauer et bilan bacteriologique, sont inutiles a dis- 
tance, mais peuvent s’integrer dans le suivi d’une gros- 
sesse ulterieure. 

Le traitement est adapte a la cause lorsqu’elle est re- 
trouvee. II s’associe a un suivi particulier de la grossesse, tres 
etroit, incluant des hospitahsations eventuelles au terme 
anniversaire des deces, une hospitalisation definitive en tin 
de grossesse et, enfin, un accompagnementpsychologique. 

ECHECS ITERATIFS DE GROSSESSE 
DU 2 E TRIMESTRE AVEC FGETUS VIVANT 


Les causes sont l’incompetence cervicale ou la malfor- 
mation uterine acquise (myomes) ou congenitale (uterus 


■WXIjN VS '>DX* P) l> af 

■)■ Caracteriser les pertes foetales en fonction du terme : avant 
et apres 15 semaines d'amenorrhee. 

■)■ Ne pas confondre des fausses couches tardives a foetus 
vivants avec des morts foetales in utero du T trimestre 
(causes differentes). 

•) Realiser un interrogatoire precis. 

•) Recuperer les dossiers des morts foetales in utero. 

■)■ Adapter le bilan au terme et aux circonstances de survenue 
des pertes foetales. 

•) Au 1" trimestre : pathologies immunologigues, anomalies 
chromosomigues parentales et troubles endocriniens sont les 
principales causes. 

■)■ Aux T et 3 s trimestres : les syndromes vasculo-renaux avec 
ou sans thrombophilie hereditaire ou acguise sont les plus 
frequents, avec un traitement preventif a la de. 

•) En I’absence de cause, on peut proposer des traitements 
empiriques (aspirine ± acide folique ± corticotherapie). 


« Distilbene », 23 hemi-uterus, cloison. . .), exceptionnelle- 
ment l’infection associee ou non aux premieres. Le dia- 
gnostic est apporte par l’hysterographie ou l’hysteroscopie 
et l’echographie. 

Le traitement depend de la cause, cerclage de type 
McDonald ou Shirodkar selon les cas, ou chirurgical pour 
les cloisons et eventuellement les uterus « Distilbene ». Le 
suivi du col par echographie 43 permet une aide pour l’indi- 
cation d’un cerclage prophylactique. 

La vaginose bacterienne, tres etudiee actuellement dans 
diverses comphcations de la grossesse, semble impliquee 
dans certains expulsions de grossesse au 2" trimestre. 26 

CONCLUSION 


Devant des pertes foetales precoces ou tardives a repe- 
tition, un bilan etiologique a la recherche d’une cause 
commune est primordial. II passe par la recuperation des 
dossiers anterieurs, un interrogatoire precis et des exa- 
mens paracliniques exhaustifs. Environ une fois sur deux, 
une explication peut etre trouvee. Les traitements propo- 
ses, qu’ils soient etiologiques ou empiriques, doivent de 
toute fapon comprendre une prise en charge psycholo- 
gique de ces patientes. ■ 


SUMMARY Recurrent fetal losses 

Repetitive spontaneous first trimester miscarriage as well as 
second and third trimester in utero fetal death are considered as 
recurrent pregnancy losses. They represent 1% of all pregnancies. 
Repetitive fetal loss with alive fetus should also be counted as such. 
An explanation is found for less than 50% of such patients. 

Most recurrent first trimester fetal losses are of chromosomal, 
hormonal, immunological, uterine or environmental origin. The 
most frequent causes for in utero fetal death are renovascular 
syndromes, hormonal or immunological pathologies, hereditary 
thrombophilias, red cell or platelet allo-immunisation and 
chromosomal anomalies. Second trimester miscarriage is generally 
due to a cervical incompetence, uterine malformations or 
infections. 

Reo Prat 2003 ; 53 : 1906-12 

RESUME Echecs repetes de grossesse 

Les echecs repetes de grossesse comprennent : les avortements 
spontanes du T r trimestre et les morts foetales in utero a repetition 
des 2* et 3'trimestres. Ms represented 1 % des grossesses. II faut 
rajouter les pertes foetales tardives a fcetus vivant. Une cause est 
retrouvee dans moins d'un cas sur 2. Au T r trimestre, il s'agit d'une 
origine chromosomique, hormonale, immunologique, uterine ou 
environnementale. Les morts foetales in utero iteratives ont pour 
cause : les syndromes vasculo-renaux, les pathologies 
immunologiques ou hormonales, les thrombophilies hereditaires, 
I'allo-immunisation globulaire ou plaquettaire et les anomalies 
chromosomiques. Les fausses couches tardives repetees sont 
generalement liees a une beance cervicale, une malformation 
uterine ou une cause infectieuse. 
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LA REVUE OU PRATICIEN / 2003 : 53 


COMPLICATIONS DE LA GROSSESSE FCHFCS RFPFTFS HF BROSSFSSF 


► 


REFERENCES 


1. ACOG. ACOG practice bulletin. 
Management of recurrent pregnan- 
cy loss. Number 24, February 2001 
(Replaces Technical Bulletin Number 
212, September 1995). American 
College of Obstetricians and 
Gynecologists. Int J Gynaecol Obstet 
2002 ; 78 : 179-90. 

2. Li T, Iqbal T, Anstie B et al. An ana- 
lysis of the pattern of pregnancy 
loss in women with recurrent mis- 
carriage. Fertil Steril 2002 ; 78 : 1100- 
6 . 

3. Cockwell A, Jacobs P, Beal S, 

Crolla J. A study of cryptic terminal 
chromosome rearrangements in 
recurrent miscarriage couples 
detects unsuspected acrocentric 
pericentromeric abnormalities. Hum 
Genet 2003 ; 112 : 298-302. 

4. Benzacken B, Carbillon L, Dupont 

C et al. Lack of submicroscopic 
rearrangements involving telomeres 
in reproductive failures. Hum 
Reprod 2002;17:1154-7. 

5. Jablonowska B, Palfi M, 

Matthiesen L, Selbing A, 

Kjellberg S. T and B lymphocyte 
subsets in patients with unexplai- 
ned recurrent spontaneous abor- 
tion: IVIG versus placebo treatment. 
Am J Reprod Immunol 2002 ; 48 : 
312-8. 

6. Makino T. Recurrent reproductive 
wastage and immunologic factors. 
Am J Reprod Immunol 2002 ; 48 : 
266-8. 

7. Diejomaoh M, Al-Azemi M, Jirous J 

et al. The aetiology and pattern of 
recurrent pregnancy loss. J Obstet 
Gynaecol 2002 ; 22 : 62-7. 

8. Tincani A, Balestrieri G, Danieli E 

et al. Pregnancy complications of 
the antiphospholipid. Autoimmunity 
2003 ; 36 : 27-32. 

9. Finan R, Tamim H, Ameen G, 
Sharida H, Rashid M, Almawi W. 

Prevalence of factor V G1691A (fac- 
tor V-Leiden) and prothrombin 
G20210A gene mutations in a recur- 
rent miscarriage population. Am J 
Hematol 2002 ; 71 : 300-5. 

10. Sarig G, Younis J, Hoffman R, Lanir 
N, Blumenfeld Z, Brenner R. 

Thrombophilia is common in women 
with idiopatic pregnancy loss and is 
associated with late pregnancy was- 
tage. Fertil Steril 2002 ; 77 : 342-7. 

11. Dilley A, Benito C, Hooper W et al. 

Mutations in the factor V, 
prothrombin and MTHFR genes are 
not risk factors for recurrent fetal 
loss. J Matern Fetal Neonatal Med 
2002 ; 11 : 176-82. 


12. Alonso A, Soto I, Urgelles M, 

Corte J, Rodriguez M, Pinto C. 

Acquired and inherited 
thrombophilia in women with 
unexplained fetal losses. Am J 
Obstet Gynecol 2002 ; 187 : 1337-42. 

13. Rey E, Khan S, David M, Shrier I. 

Thrombophilic disorders and fetal 
loss: a meta-analysis. Lancet 2003 ; 
361 : 901-8. 

14. Grossman C, Morton W, 

Nussbaum R. Hypothyroidism and 
spontaneous abortions among 
Hansford, Washington, downwinders. 
Arch Environ Health 1996 ; 51 : 175-6. 

15. Vaquero E, Lazzarin N, Carolis CD, 
Valensise H, Moretti C, 

Ramanini C. Mild thyroid 
abnormalities and recurrent 
spontaneous abortion: diagnostic 
and therapeutical approach. Am J 
Reprod Immunol 2000 ; 43 : 204-8. 

16. Abramson J, Green-Stagnaro A. 
Thyroid antibodies and fetal loss: an 
evolving story. Thyroid 2001 ; 11 : 57-63. 

17. Matalon S, Blank M, Ornoy A, 
Shoenfeld Y. The association 
between anti-thyroid antibodies and 
pregnancy loss. Am J Reprod 
Immunol 2001; 45: 72-7. 

18. Nelson D, Ness R, Grisso J, 
Cushman M. Sex hormones, 
hemostasis and early pregnancy 
loss. Arch Gynecol Obstet 2002 ; 

267 : 7-10. 

19. Carp H, Torchinsky A, Fein A, 

Toder V. Hormones, cytokines and 
fetal anomalies in habitual abortion. 
Gynecol Endocrinol 2001 ; 15 : 472-83. 

20. Temple R, Aldridge V, Greenwood R, 
Heuburn P, Sampson M. 

Association between outcome of 
pregnancy and glycaemic control in 
early pregnancy in type 1 diabetes: 
population based study. BMJ 2002 ; 
325 : 1275-6. 

21. Craig LB, Ke R, Kutteh W. 

Increased prevalence of insulin 
resistance in women with a history 
of recurrent pregnancy loss. Fertil 
Steril 2002 ; 78 : 487-90. 

22. Romer T, Bojahr B, Muller J, 

Lober R. Early diagnosis of 
congenital and acquired 
intrauterine causes of abortion by 
post-abortion hysteroscopy. 
Geburtshilfe Frauenheilkd 1996 ; 56 : 
542-5. 

23. Pons J, Goujard J, Debanne C, 
Tournaire M. Outcome of 
pregnancy in patients exposed in 
utero to diethylstilbestrol. Survey by 
the National College of French 
Gynecologists and Obstetricians. J 
Gynecol Obstet Biol Reprod 1988 ; 17 

: 307-16. 


24. Buxton D, Anderson I, 

Longbottom D, Livingstone M, 
Wattegedera S, Entrican G. Ovine 
chlamydial abortion: 
characterization of the 
inflammatory immune response in 
placental tissues. J Comp Pathol 
2002 127 : 133-41. 

25. Oakeshott P, Hay P, Hay S, Steinke 
F, Rink E, Kerry S. Association 
between bacterial vaginosis or 
chlamydial infection and miscarriage 
before 16 weeks' gestation: 
prospective community based 
cohort study. BMJ 2002 ; 325 : 1334. 

26. Ugwumadu A. Bacterial vaginosis 
in pregnancy. Curr Opin Obstet 
Gynecol 2002 ; 14 : 115-8. 

27. Rasch V. Cigarette, alcohol, and 
caffeine consumption: risk factors 
for spontaneous abortion. Acta 
Obstet Gynecol Scand 2003 ; 82 : 
182-8. 

28. Shiverick K, Salafia C. Cigarette 
smoking and pregnancy I: ovarian, 
uterine and placental effects. 
Placenta 1999 ; 20 : 265-72. 

29. Ness R, Grisso J, Hirschinger N 

et al. Cocaine and tobacco use and 
the risk of spontaneous abortion. N 
Engl J Med 1999 ; 340 : 333-9. 

30. Abel EL. Maternal alcohol 
consumption and spontaneous 
abortion. Alcohol Alcohol 1997 ; 32 : 
211-9. 

31. Cristomo L, Molina V. Pregnancy 
outcomes among farming households 
of Nueva Ecija with conventional 
pesticide use versus integrated pest 
management. Int J Occup Environ 
Health 2002 ; 8 : 232-42. 

32. Triolo G, Ferrante A, Ciccia F et 

al. Randomized study of 
subcutaneous low molecular weight 
heparin plus aspirin versus 
intravenous immunoglobulin in the 
treatment of recurrent fetal loss 
associated with antiphospholipid 
antibodies. Arthritis Rheum 2003 ; 

48 : 728-31. 

33. Craig M, Tata P, Regan L. 

Psychiatric morbidity among 
patients with recurrent miscarriage. 
J Psychosom Obstet Gynaecol 2002 ; 
23:157-64. 

34. Sibai B, Ramadan M, Chari R, 
Friedman S. Pregnancies 
complicated by HELLP syndrome 
(hemolysis, elevated liver enzymes, 
and low platelets): subsequent 
pregnancy outcome and long-term 
prognosis. Am J Obstet Gynecol 
1995;172:125-9. 


35. Sebire N, Backos M, Gaddal SE, 
Goldin R, Regan L. Placental 
pathology, antiphospholipid 
antibodies, and pregnancy outcome 
in recurrent miscarriage patients. 
Obstet Gynecol 2003 ; 101 : 258-63. 

36. Grandone E, Brancaccio V, 
Colaizzo D et al. Factor V Leiden is 
associated with repeated and 
recurrent unexplained fetal losses. 
Thromb Haemost 1997 ; 77 : 822-4. 

37. Carp H, Salomon O, Seidman D, 
Dardik R, Rosenberg N, Inbal A. 

Prevalence of genetic markers for 
thrombophilia in recurrent 
pregnancy loss. Hum Reprod 2002 ; 
17 : 1633-7. 

38. Drakeley A, Quenby S, 
Farquharson R. Mid trimester loss- 
appraisal of a screening protocol. 
Hum Reprod 1998; 13: 1975-80. 

39. Mecacci F, Parretti E, Cioni R et 

al. Thyroid autoimmunity and its 
association with non-organ-specific 
antibodies and subclinical 
alterations of thyroid function in 
women with a hystory of pregnancy 
loss or preeclampsia. J Reprod 
Immunol 2000 ; 46 : 39-50. 

40. Pinon F, Cregut R, Brossard Y. 

Anti-erythrocyte immunization in 
the pregnant woman. A propos of 
the analysis of 761 cases of 
alloimmunizaed women delivered in 
the Paris area in 1978-1979. Rev Fr 
Transfus Immunohematol 1981 ; 24 : 
483-97. 

41. Spencer J, Burrows R. Foeto- 
maternal alloimmune 
thrombocytopenia: a literature 
review and statistical analysis. Aust 
NZ J Obstet Gynaecol 2001 ; 41 : 
45-55. 

42. Exacoustos C, Rosati P. 

Ultrasound diagnosis of uterine 
myomas and complications in 
pregnancy. Obstet Gynecol 1993 ; 

82 : 97-101. 

43. Berghella V, Haas S, Chervoneva I, 
Hyslop T. Patients with prior 
second-trimester loss: prophylactic 
cerclage or serial transvaginal 
sonograms? Am J Obstet Gynecol 
2002 ; 187 : 747-51. 


LA REVUE DO PRATICIEN / 2003 : 53 


